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Abstract 
There are several different treatments for cancer, but still a guaranteed effective 
treatment hasn’t been possible. We have made an analysis of two different kinds of 
treatments, and discussed their pros and cons. We have chosen to work with suicide 
gene therapy, a new, experimental treatment that is a further development of 
traditional chemotherapy. Suicide gene therapy, as a treatment for cancer, is a potential 
method of eliminating the side effects that chemotherapy causes. We have made a 
comparison of suicide gene therapy and chemotherapy, which is possible, since both 
treatments interact with the nucleotide metabolism, by use of nucleoside analogs. 
Through our findings, we have come to believe that suicide gene therapy is a promising 
new treatment with high potential. But to make the suicide gene therapy functional, 
there are various troubles that must first be overcome. Thus, there is a continual need 
for research, to develop suicide gene therapy as an improved treatment for cancer.  
 
Abstract 
Der findes mange behandlingsformer for cancer, men der er stadig ikke blevet udviklet 
en garanteret effektiv behandling. Vi har skrevet projektet, som en analyse af to 
forskellige behandlingsmetoder og derefter lavet en vurdering af dem.  Vi har valgt at 
skrive om suicide genterapi, som er en ny eksperimentel behandlingsform, som 
grundlæggende er en videreudvikling af den traditionelle kemoterapi. Ved brug af 
suicide genterapi, forsøger man at eliminere de svære bivirkninger kemoterapi typisk 
medfører. Vi har sammenlignet suicide genterapi med kemoterapeutisk behandling ud 
fra det sammenligningsgrundlag, at de begge blander sig i nukleutidmetabolismen, med 
nukleosidanaloger. Ud fra vores undersøgelser, er vi kommet frem til, at suicide 
genterapi kan være en lovende ny behandling, som stærkt ville kunne forbedre den 
traditionelle cancerbehandling, men det kræver stadig meget forskning, da der er en 
række problemer at overkomme før behandlingen fungerer fuldstændigt.  
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Indledning  
Cancer er en sygdom, der har en del fysiologiske konsekvenser for de sygdomsramte og 
er således en sygdom, der kommer tæt ind på livet af sygdomsramtes familier og 
bekendte. I dag findes der flere forskellige behandlingsformer, til bekæmpelse af cancer. 
En fællesnævner for mange af de mest fremskredne metoder, som bliver brugt i dag er, 
at de påvirker hurtigt delende celler i kroppen, hvilket forsager en lang række 
bivirkninger og følgesygdomme. Vi vil starte med at belyse, hvad cancer er og den 
cellebiologiske baggrund, for at opbygge en grundforståelse som er relevant for hele 
opgaven. Vi vil gennemgå behandlingsmetoden kemoterapi, som nuværende er meget 
anvendt i cancerbehandling. Denne metode vil vi sætte op mod en nyere 
behandlingsform, kaldet suicide genterapi, hvor flere af de samme virkestoffer anvendes 
i et forsøg på at udvikle en mere målrettet cancerbehandling. Denne projektrapport 
tager udgangspunkt i prodrugs, som både bruges i kemoterapi og suicide genterapi. 
Disse stoffer er designet til at være inaktive, indtil de bliver aktiveret af enzymer i cellen, 
hvorefter de fungerer som kemoterapeutiske stoffer. Vi har valgt at arbejde med en 
klasse af produgs, der er nukleusid analoger (de såkaldte antimetabolitter), dvs. de 
ligner DNA-ets egne byggesten; nukleosiderne. De enzymer, der aktiverer prodrugs’ne 
kaldes for deoxynukleosid kinaser, idet de fosforylerer deoxynukleosider. Disse kinaser 
styrer nukleotidmetabolismen i cellerne, som er vigtig for DNA-replikationen. Vi kan 
således også anvende deoxynukleosidkinaserne i sammenligningen af de to 
behandlingsmetoder. Ved at sætte dem op mod hinanden, håber vi på at få et stort 
overblik over de to metoder. Udover at kigge på bivirkningerne ved de to behandlinger, 
vil vi i sammenligningen også tage udgangspunkt i enzymkinetikken, som kan give os et 
mål for effektiviteten af kinaserne, samt evt. andre faktorer såsom bystander effekt. 
Herved kan vi forhåbentlig blive i stand til at vurdere effektiviteten af suicide genterapi 
som en ny behandlingsform til cancer, og hvilket potentiale det kan have i fremtiden, i 
forhold til den allerede anvendte kemoterapi. 
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Problemformuleringen 
Hvilke fordele/ulemper er der ved nukleosidanaloger i normal kemoterapi og suicide 
genterapi, og hvorfor bruges genterapi ikke som standardbehandling af cancer? 
 
Målgruppe 
Vi har valgt, at målgruppen skal være elever med en begrænset biologisk viden, da vores 
rapport indeholder beskrivelser af fagudtryk, vi gør brug af til at gennemgå de to 
behandlinger. 
Motivation 
Cancer er en alvorlig og kompliceret sygdom, som mange mennesker dør af hvert år. 
Nutidig behandling med kemoterapi skader ikke blot kræftcellerne, men også mange 
andre af kroppens celler. Vi synes derfor, at det kunne være spændende, at se på 
forskning indenfor cancerbehandling og hvordan eksperter forsøger, at forbedre 
behandlingen og reducere de skadelige bivirkninger. Derudover er flere i gruppen 
interesseret for molekylærbiologi, samt kemi, og det er derfor spændende, at arbejde 
med de to forskellige behandlingsmetoder til cancerramte patienter. Vi håber også 
derved at finde ud af, hvilke begrænsninger suicide genterapi har og derved finde ud af, 
om den potentielt kan blive anvendt som en ny behandlingsform af cancer i Danmark og 
resten af verden.  
Semesterbinding 
1. semesterprojektet skal tage udgangspunkt i et samfundsmæssigt problem. Problemet 
skal løses med naturvidenskabelige metoder. Cancer er et samfundsmæssigt problem, 
da der hvert år er mange nye tilfælde, og dette antal har været stigende inden for det 
sidste årti (Sundhedsstyrelsen, 2009). Selv med behandling kan det være dødeligt. Vi vil 
ud fra naturvidenskabelige artikler og lærebøger, belyse to forskellige måder at 
behandle cancer på.   
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Metode 
Det bliver hovedsageligt et litteraturstudie. Vi forventer at skaffe størstedelen af vores 
viden gennem bøger og videnskabelige artikler om emnet, da der er lavet en del 
forskning i de forskellige behandlingsformer. Dette kan vi benytte os af til at skaffe 
forståelse for, hvordan de to behandlinger fungerer og de forskellige problemstillinger 
ved anvendelsen af disse, hver for sig, samt den nuværende forskning indenfor cancer. 
Projektrapporten fokuserer ikke på en specifik cancerform, men cancerceller generelt.  
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Ordliste 
 
A Adenin 
ACV Aciclovir 
Acyclo-GMP Acyclo-guanosin monofosfat 
Acyclo-GTP Acyclo-guanosin trifosfat 
ADEPT Antibody-directed enzyme prodrug therapy 
ADP Adenosin-di-fosfat 
Ad2 Serotype for adenovirale vektorer 
Ad5 Serotype for adenovirale vektorer 
Ara C Cytosin arabinoside 
Ara G 9-beta-D-arabinofuranosylguanin 
ATP Adenosin-tri-fosfat 
BE Bystander effekt 
BVDU Brivudine 
C Cytosin 
CAR Coxsackie og adenovirus receptorer 
dAdo Deoxyadenosin 
dCK Deoxycytidin kinase 
dCyd Deoxycytidin 
dFdG 2’,2’-difluordeoxyguanosin 
dGK Deoxyguanosin kinase 
dGuo Deoxyguanosin 
Dm-dNK Drosophila melanogaster (bananflue) deoxynukleosid kinase 
DNA DeoxyriboNucleicAcid 
dNK Deoxynukleosid kinase 
dThd Deoxythymidin 
ER Endoplasmatisk retikulum 
G Guanin 
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GCV Ganciclovir 
GDEPT Gene-directed-enzyme-prodrug-therapy 
HSV-TK Herpes simplex virus 
kcat Hvor mange substratmolekyler, der er omsat på ét sekund af ét enzym 
KM Den koncentration, der er nødvendig for at få en hastighed der er halvdelen 
af Vmax 
RCV Replication-competent virus 
RNA RiboNucleic Acid  
T Thymin 
TK Thymidin kinase 
TK1 Thymidin kinase 1 
TK2 Thymidin kinase 2 
U Uracil 
Vmax Den største hastighed, hvorved enzymet arbejder 
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Cellen og arvemateriale 
For at kunne forstå kemoterapi og genterapi, er det vigtigt at diskutere det 
grundlæggende om celler. Derfor er der i starten af projektet et kapitel om cellens 
opbygning, cellecyklus og DNA-ets opbygning. Det er vigtigt, at få en viden omkring 
dette, da behandlingsmetoderne fungerer på et cellulært niveau. Derudover indeholder 
dette kapitel et afsnit om transport over cellemembranen, som er essentielt for at 
kunne forstå cellesignalering. Afsnittet om cellesignalering er videre essentielt for at 
kunne forstå bystander effekten, og hvordan suicide generne bliver overført til cellen via 
vektorene. 
 
DNA står for DeoxyriboNucleicAcid, hvilket 
er det, der indeholder et menneskes 
genetiske kode. En organismes celler 
formerer sig via celledeling ved vækst, og 
for at erstatte døde celler med nye. Inden 
cellen deles, bliver DNA-et kopieret, 
hvorefter der videregives den genetiske 
kode.  I løbet af livet er der mange 
eksterne påvirkninger, som kan resultere i 
en ophobning af skader på DNA-strengen. 
Det er meget vigtigt, at DNA-koden 
overføres intakt, og derfor kan de skader 
være centrale i organismens 
aldringsproces og en evt. udvikling af 
cancer. (Cooper & Hausman, 2006) 
DNA-ets opbygning 
DNA-strenge er lange, tynde strenge, som ligger tæt sammenpakket i cellens kerne. Hvis 
vi kigger nærmere på DNA-strengen, indeholder den en række såkaldte nukleotider. 
Disse består af fosfat og sukker, og på dem er der hægtet kvælstofholdige baser. Der er 
Figur 1: Et udklip af en DNA-streng. 
Kilde: 
http://ghr.nlm.nih.gov/handbook/illustratio
ns/dnastructure.jpg  
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4 forskellige baser i DNA-strengen, hvilke er adenin (A), guanin (G), cytosin (C) og thymin 
(T). Basernes sammensætning, koder for nogle proteiner, der tilsammen udgør den 
genetiske kode, men det er specielt rækkefølgen på disse baser der er vigtig. Når to 
DNA-strenge parres, er det altid A der bindes til T, og G til C, og derefter skabes der en 
sammenslynget kæde (en dobbelthelix) med baserne i midten, se figur 1 (Sørensen, 
2005) 
  
Nukleotiderne cytosin og thymin er pyrimidiner, 
mens adenin og guanin er puriner. Puriner og 
pyrimidiner er organiske stoffer. Pyrimidin har 
form som en aromatisk ring med to 
nitrogenatomer bundet på plads 1’ og 3’ i carbon 
ringstrukturen. Puriner består af en pyrimidin ring 
forbundet med en imidazole ring, som er en 
femkantet planar ringform med 3 carbon- og 2 
nitrogenatomer i hjørnerne. Se figur 2. Adenin og 
guanins purin-struktur er derfor større end 
cytosin- og thymin-molekylerne, som er 
pyrimidiner, men da ’de store’ nukleotider kun 
danner par med ’de små’ bliver baseparrene lige 
lange. (Sørensen, 2005) 
 
Under celledelingen dannes DNA-strengene. De dannes ved at fosfat-grupper sætter sig 
på kulhydrat-ringe i nukleotiderne (A, G, C og T) og binder nukleotiderne sammen. Som 
man kan se på figur 3, er kulhydrat-ringene sammenkoblet med en fosfatgruppe (PO4). 
Fosfatgruppen binder på den ene rings 3’ position, og på den anden kulhydrat-rings 5’ 
position.  (Sørensen, 2005)  
 
Figur: 2 Strukturformler over de 
forskellige nukleotider. 
Kilde: 
http://www.morbus-
hodgkin.de/infoserv/basen.gif  
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DNA-et er pakket sammen inde i nukleus 
sammen med særlige proteiner, der sammen 
danner nukleosomer. DNA-et snor sig omkring 
proteinerne, som også kaldes histoner, og 
danner lange kæder. Strukturen af disse kæder 
af nukleosomer minder om perler på en snor, og 
kaldes kromatin. Herefter bliver de pakket 
endnu mere sammen og danner den struktur, 
som vi kalder kromosomer. Et menneske har 46 
kromosomer, hvorpå, baserne(A, C, G og T) 
sidder i en bestemt rækkefølge på DNA-
strengen og danner de bestemte gener. Hver 
enkelt celle har 46 kromosomer i nukleus.  
(Sørensen, 2005) 
 
Gener koder for alt i kroppen fra antallet af ben, 
til dannelsen af røde blodlegemer og 
proteinsyntesen i hver celle. Det er forskelligt, 
om det er nogle få gener, der koder en bestemt 
funktion, eller om det er mange gener i samspil med hinanden.  Et gen består af 1.000-
30.000 baser, og et menneske har omtrent 100.000 gener. Selvom det virker som 
ufatteligt meget, udgør dette faktisk kun 1% af organismens DNA-masse, hvor  de 
resterende 99%, er de såkaldte junk DNA, der ikke tjener noget tydeligt formål.  
(Sørensen, 2005) 
 
 
 
 
 
Figur 3. Et udklip af en DNA-streng. 
Her er det G, A og C der er bundet til 
hinanden.  Hvis man kigger på A kan 
man se at phosphat-grupperne  binder 
på G på A’s 3’ position og C binder 
på A’s 5’ positionen.  
Kilde: 
http://bioaktivator0.systime.dk/5/17/1
2.html  
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Figur 4: Struktur af cellens dobbeltfosforlipidmembran. 
Kilde: http://biologibogen.systime.dk/fileadmin/filer/figurer/Figur6.02.jpg  
Cellens opbygning 
 
Den menneskelige celle er omkranset af en semipermeabel membran, hvilket vil sige at 
den er halvgennemtrængelig. Membranen er opbygget af et dobbeltfosfolipidlag, som 
man kan se på figur 4, der adskiller cellens intracellulære miljø fra dets extracellulære. 
Hver af disse membranlipider har en hydrofob ende og en hydrofil ende. Den hydrofobe 
ende fungerer som bindingspunkt mellem membranlipiderne, som er afbilledet med blå 
på figur 4.  (Cooper & Hausman, 2006) 
 
Cellen består yderligere af en række indre organeller, som har betydning for cellens 
funktioner, og dens udveksling af molekyler med andre celler. Cellens indre organeller 
flyder rundt i cytoplasmaet, som fylder cellen ud. Inde i cellen er der endnu en 
membran, der adskiller cellens intracellulære miljø med nukleus, hvor cellens 
arvemateriale findes. Ud over nukleus indeholder cellen nogle mindre organeller, som 
ligeledes er omkranset af en membran. Se figur 5. Nogle af de organeller der findes i en 
eukaryot celle, er mitokondrierne. Inde i disse sker cellens metabolisme, og er således 
cellens respirative del. Inde i mitokondrierne foregår dannelsen af adenosintrifosfat 
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(ATP), fra adenosindifosfat 
(ADP) ved omsætning af 
glukose og ilt. Herved 
dannes energien til cellens 
stofskifte. Man kunne 
kalde mitokondriet for 
cellens 
forbrændingsapparat. 
 
Omkring nukleus sidder det 
endoplasmatiske retikulum 
(ER). ER består af en masse 
intracellulære membraner, som går i forlængelse af nukleus’ membran, og ud i 
cytoplasmaet. Man skelner mellem det glatte og det ru ER. Det ru ER har ribosomer 
fastsiddende på overfladen. I det glatte ER finder dannelsen af lipider sted. 
Ribosomerne, som forefindes enten frit i cytoplasmaet eller sidder uden på det ru ER’s 
overflade, er de såkaldte proteinfabrikker. I cellens cytoplasma findes også vesikler, som 
er små transportsække. Et andet organ som er i cellens cytoplasma, er golgiapparatet. 
Dette apparat er en vigtig del af proteinsyntesen. Et sidste vigtigt organ, er lysosomet, 
som fungerer som cellens fordøjelsessted. Lysosomets indre miljø er stærkt surt og, som 
nedbryder makromolekyler for cellen.  (Cooper & Hausman, 2006) 
Transport over cellemembranen 
Proteinerne som sidder på dobbeltlipidmembranen spiller en afgørende rolle for cellen. 
Nogle fungerer som receptorer, der gør at cellen kan reagere når den får signaler 
udefra. Der skelnes mellem to forskellige slags proteiner; Integral membran proteiner, 
også kaldet transmembrane proteiner, der er indlejret i selve membranen, og periferale 
membran proteiner. De sidstnævnte proteiner ligger i membranens periferi, altså ikke 
direkte i membranen, som de transmembrane proteiner. Nogle molekyler kan passere 
denne membran, hvorved cellen både kan acceptere, og donere molekyler. Transporten 
Figur 5: En eukaryot celle og dens indre organeller. 
Kilde: http://people.eku.edu/ritchisong/cell1.gif 
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af små molekyler, som f.eks. CO2 og H2O kan diffundere gennem membranen ved 
diffusion. Diffusion vil sige at molekyler i en høj koncentration, vil søge mod den side af 
membranen, hvor der er en lavere koncentration, for at opnå ligevægt. Denne form for 
transport over cellemembranen, kaldes den passive transport, idet det ikke koster 
energi for cellen at udføre. Større ladede molekyler kan ikke diffundere gennem 
membranen, men skal flyttes via transportproteiner. Transportproteinerne inddeles i to 
undergrupper: kanalproteiner og bæreproteiner. Et eksempel på et kanalprotein er, 
ionkanaler som bl.a. natrium-kalium pumpen i nervecellen, viderefører den elektriske 
impulser gennem nervecellens dendritter. Bærerproteinerne transporterer selektivt små 
molekyler, som glukose, gennem membranen. En anden transportform, der tillader 
molekyler at komme fra en lavere koncentration til en højere, er den aktive transport. 
Dette er således en transportform, der kræver energi fra cellen. (Cooper & Hausman, 
2006) 
Cellesignalering  
Vi vil senere i rapporten gennemgå en del af suicide genterapien, som hedder bystander 
effekten. For at forstå dette fænomen, må vi gennemgå cellernes vekselvirkning og 
kommunikation.  
 
Den enkelte celle i en organisme bestående af mange celler, er basalt vigtig, og ligeledes 
er det vigtigt at cellens opgaver bliver udført korrekt. Dette sikres via cellernes 
vekselvirkning med hinanden, og med andre molekyler, som fungerer som en form for 
kommunikation imellem cellerne. Cellerne kan signalere enten med deres nabocelle, 
eller over længere afstande, ved udskildning af signalmolekyler.  
 
Man skelner mellem tre forskellige former for celle signalering, den endokrine, den 
parakrine og den autokrine. Den endokrine signalering kendetegnes ved at 
signalmolekylet, f.eks. et hormon, kommer langvejs fra, gennem blodbanen, hvor den 
således bliver ført til modtager-cellen. Den parakrine signalering fungerer ved at et 
signalmolekyle bliver ført over på en nabo-modtagercelle, som den så aktiverer. I den 
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autokrine signalering bliver et signalmolekyle produceret i en celle, og derefter ført 
tilbage til den selvsamme celle. Et eksempel på denne form for kommunikation kendes 
fra immunforsvaret, når T-huskecellerne giver information om antigener, så 
immunforsvaret kan genkende disse, hvis det samme antigen kommer igen. 
 
Nogle molekyler bringer informationer langt fra modtager-cellen, og andre bringer 
informationer fra cellen lige ved siden af. Nogle signalmolekyler sender information 
mellem cellerne ved at binde sig til modtager-cellens receptorer på overfladen. Andre 
molekyler krydser cellemembranen på modtager-cellen. Når cellerne kommunikerer, 
ved at signalmolekylerne passerer membranen, sker dette gennem nogle kanaler, som 
er placeret i cellemembranen på samme måde som kanalproteinerne, og opfører sig 
således som forbindelsespunkter mellem de to celler. Det er denne situation der 
optræder, når cellerne i et individuelt væv som f.eks. en tumor, kommunikerer. 
Forbindelsespunkterne kaldes gap junctions, og de tillader fri diffusion af små molekyler 
og ioner mellem nabocellerne. Mellem de celler, der ligger tæt op af hinanden, vil der 
være direkte adgang mellem de to cellers cytoplasma. Kanalerne består af nogle 
transmembrane proteiner, som tilsammen danner en cylinderformet kanal gennem 
cellemembranen. Proteinerne der danner gap junctionsne kaldes for connexiner.  
(Cooper & Hausman, 2006)  
Cellecyklus 
Celler har en begrænset levetid, og derfor bliver de nødt til at formere sig og videregive 
det genetiske materiale. Nye celler bliver dannet og erstatter derved de celler, der er 
døde. Celledelingen kaldes mitose, og det er den, der i dette afsnit vil blive beskrevet.  
(Campbell, et al., 2008) 
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I en celledeling er der mange 
faser. Først er der interfasen, som 
består af G1 fasen, S fasen og G2 
fasen. Derefter tager M-fasen 
over, som indebærer profasen, 
prometafasen, metafasen, 
anafasen og telofasen, som ses på 
figur 6.  (Campbell, et al., 2008) 
Interfasen udgør ca. 90% af hele 
cellen cyklus. I disse faser danner 
cellen proteiner og organeller, så 
som mitokondrier, hvilket bevirker, 
at cellen vokser. Herefter træder S fasen i kraft og her duplikeres kromosomerne, i takt 
med at cellen vokser. Kromosomerne bliver duplikeret i forbindelse med en klargøring til 
selve celledelingen. Sidste fase i interfasen, G2, færdiggører klargøringen, mens cellen 
stadig vokser. Denne afsluttende del består i, at et centrosom har delt sig og blevet til to 
centrosomer. Et centrosom er et organel, der senere i processen hiver kromosomet fra 
hinanden. (Campbell, et al., 2008) 
Herefter indtræffer profasen hvor kromatin fibrene, kæden af DNA og protein, bliver 
spolet tættere sammen til søsterkromatider, som er forbundet ved centromere. Et 
kromosom består af to søsterkromatider, som er identiske. Ved deling bliver de en del af 
hver sin dattercelle. Dette forklares yderligere senere i afsnittet.  (Campbell, et al., 2008) 
Et centromer er knudepunktet på midten af kromosomet. I profasen bliver det mitotiske 
spindel opbygget af centrosomerne, og den består af mikrotubuli og proteiner. Det 
mitotiske spindel er det, der senere i processen adskiller kromosomerne og trækker 
dem til hvert sin ende af cellen. En mikrotubule kan beskrives som en hul stang, 
Figur 6. 
Kilde: (Campbell, et al., 2008, side 231) 
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opbygget af tubulin proteiner. Centrosomerne begynder at trække sig længere og 
længere fra hinanden, for senere at kunne dele cellen.  (Campbell, et al., 2008) 
I prometafasen, opdeles kernemembranen, som holder kernen sammen, og der er 
derfor ikke noget, der holder på kernen mere. Da kernen ikke længere hænger sammen 
kan mikrotubulerne, som vokser ud fra centrosomerne trænge ind over det område, der 
tidligere var kernen. Hver kromatid har en kinetochore, som er et specialiseret protein, 
der sidder ved centromerene. På kinetochorerne hænger nogle af mikrotubuli, og rykker 
derved kinetochorene frem og tilbage.  (Campbell, et al., 2008) 
Den længste af faserne i mitosen er metafasen, som varer ca. 20 min. I profasen 
begyndte centrosomerne at trække sig fra hinanden, og i metafasen er de i hver sin 
ende af cellen. Kromosomerne fordeler sig således, at deres centromerer ligger sig langs 
hinanden i midten af cellen på en slags plade.  (Campbell, et al., 2008) 
Anafasen er  den korteste fase, som kun varer et par minutter. I denne fase bliver de to 
søsterkromatider revet fra hinanden, og bliver til datterkromosomer. Disse 
datterkromosomer bevæger sig i hver sin retning af cellen, og derved bliver de 
mikrotubuli, der sidder fast på kinetochorene kortere. Derudover bliver cellen 
langstrakt, for at kunne dele sig i telofasen. (Campbell, et al., 2008) 
I telofasen bliver to datterkerner formet i cellen, og bliver indkapslet af en 
kernemembran, som bliver opbygget af stykker fra den oprindelige celles 
kernemembran. Der er nu to identiske kerner, og mitosen er fuldført. (Campbell, et al., 
2008) 
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Disse skridt, som er beskrevet 
ovenfor, bliver styret af et særligt 
cellecyklus kontrolsystem. Dette 
system består af molekyler, der 
arbejder cyklisk, og derved både 
koordinerer og sætter faserne i 
gang. Disse kommer vi tilbage til 
senere. For at dette kan lade sig 
gøre, skal der være nogle så kaldte 
checkpoints, se figur 7. Et 
checkpoint består af stop-and-go 
signaler, dvs. ved disse 
checkpoints, kan celledelingen ikke 
fortsætte, medmindre alt i de 
forrige faser er forløbet korrekt. Hvis 
cellen får signal om fejl i en fase, vil det 
resultere i at cellen aktiverer apoptose 
(aktiveret celledød).  (Campbell, et al., 2008) 
 
Der findes tre af disse checkpoints; G1-, G2- og M checkpoint. Det første checkpoint, G1 
er det vigtigste. Hvis cellen får et signal om, at der ingen problemer var i fasen, 
fortsætter den med resten af G1-fasen, og derefter S-, G2- og M fasen. Hvis cellen 
derimod får besked på ikke at fortsætte delingen, vil den gå i en ikke-delende tilstand 
kaldet G0 fasen, se figur 8.  (Campbell, et al., 2008) 
 
Molekylerne, der styrer systemet, er to typer proteiner: protein kinaser og cycliner. 
Protein kinaser er et enzym, der kan aktivere eller inakvitere andre proteiner ved at 
fosforylere dem, hvilket vil sige, at de tilføjer en fosfatgruppe.  (Campbell, et al., 2008) 
 
Figur 7 
Kilde: (Campbell 2008, side 239) 
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 G2 checkpointet finder sted ved 
overgangen til mitosen, altså efter 
G2 fasen. Her bliver både undersøgt, 
om de forrige faser er fuldført 
korrekt, og om alt er klar til de 
næste faser. Ved G2 checkpointet 
tjekkes primært om DNA-
replikationen er gennemført 
korrekt. Hvis de ikke er det, vil det 
også her resultere i apoptose. M 
checkpointet fungerer på samme 
måde, som G2 checkpointet. Den 
ligger lige i slutningen af M fasen, og 
her tjekkes, at de faser i M-fasen, 
som cellen har gennemgået, er 
forløbet korrekt. Hvis de er det, fortsætter delingen med de sidste faser, og hvis der her 
er sket en fejl, er resultatet igen apoptose. Hvis signaleringen ved disse checkpoints slår 
fejl, kan cellen fortsætte mitosen, på trods af fejl. Dette kan i værste tilfælde resultere i 
cancer.  (Campbell, et al., 2008) (Prentø & Jensen, 2000) 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 8. 
Kilde: (Campbell 2008, side 239) 
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Cancer 
Et kapitel om cancer er nødvendigt i opgaven, fordi det er vigtigt at kunne forstå, hvad 
der foregår i en cancercelle i forhold til normale celler. Derudover er det vigtigt at vide, 
hvordan cancer kan sprede sig ved metastaser. Ligeledes skal cancer også belyses i 
forhold til cellecyklus og apoptose, da fejl i disse kan være skyld i udviklingen af en 
cancercelle. Sidst i kapitlet vil et afsnit om oncogener og tumor suppressor gener være 
relevant. Disse er klasser af gener, som ved mutation kan gøre at en celle udvikles til en 
cancer celle, og derfor skal de også belyse. 
 
Cancer skyldes, at der er sket fejl i de 
systemer der styrer celledelingen. Dette 
tab af kontrol skyldes underliggende 
genetiske defekter. Denne forandring 
får de normale celler til at dele sig for 
meget, i forhold til de andre celler i 
kroppen. Når cellerne har delt sig for 
meget, dannes en ondartet tumor, som 
kaldes hyperplasi, se figur 9. En 
mutation giver cellerne en anderledes 
og unormal form. I denne mutation har 
cellerne ikke kun delt sig for meget, 
men der er sket en mere alvorlig fejl i 
cellens gener, som påvirker dens form, samt udseende. Dette kan ses, på figur 9. Dette 
kaldes forstadier til cancer, eller dysplasi. (Pedersen, 2001) (Foghsgaard, Lasse 2001)  
Hvad er cancer, og hvordan opstår det 
Nogle former for cancer vokser voldsomt, mens andre vokser langsommere. De mest 
udbredte former for cancer opstår i kroppens hurtigst delende vævstyper. Dette kan for 
eksempel være celler i tarmen, lungerne og prostata. Cancer i langsomt delende 
vævstyper som muskel- og nerveceller, opstår sjældent. De gennemgående træk ved 
Figur 9:Viser en ondartet tumor til højre 
(dysplasi), og forstadiet til cancer (Hyperplasi) 
til venstre. 
Kilde: 
http://www.cancer.dk/Alt+om+kraef/fakta+om
+kraeft/udvikling+af+kraeft/ 
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alle cancerceller, er deres uregulerede vækst. Cancer opstår, når kritiske gener muterer, 
så forskellige processer i cellen løber løbsk, bl.a. celledelingen. Uden regulering af 
celledelingen vil cancerceller konstant dele sig og forme en tæt klump cancervæv, kaldet 
en tumor.  (Kroman & Bentzon, 2007)  
Tumorer og metastaser 
En tumor i kroppen opstår ved at noget af kroppens væv vokser eller tiltager i mængde. 
Der findes godartede og ondartede tumorer. Godartede tumorer vokser ekspansivt, 
hvilket betyder, at de vil trykke det omkringliggende væv til side. Ondartede tumorer er 
derimod invasive. Med invasiv menes, at de gennembryder vævsgrænserne. Godartede 
tumorer er normalt ikke farlige, fordi de vokser langsomt og ligner det normale væv, 
hvori de er opstået. Derfor påvirker de ikke vævet. Hvis disse tumorer opstår et følsomt 
sted i kroppen, kan de dog gå ind og blokere for nogle af kroppens funktioner. De 
godartede kan kun på den måde være farlige.  
 
De ondartede er især farlige, fordi de kan sprede levende cancerceller, kaldet 
metastaser, ud i blodet. Metastaserne kan følge blodbanerne rundt og fæstne sig andre 
steder i kroppen og starte flere nye tumorer, se figur 10. Når cancerceller spreder 
metastaser, kaldes nydannede tumor for metastatiske tumorer, og deres celler er af 
samme type som dem fra det oprindelige tumorvæv. (Pedersen, 2001) (Campbell, et al., 
2008) 
 
 Figur 10: En ondartet tumors spredning af metastaser i kroppen 
Kilde: (Campbell, et al., 2008) 
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Cancer og cellecyklus 
Cellens cyklus består af perioder med vækst, DNA syntese og deling. Længden af denne 
cyklus og de forskellige faser er kontrolleret af både eksterne og interne signaler. 
Overgangen fra en fase til en anden, kræver en styring af specifikke kemiske signaler og 
den korrekte respons til disse. Hvis disse signaler bliver fejlagtigt tolket, eller hvis cellen 
ikke er klar til at reagere korrekt på dem, kan dette medføre at en cancercelle bliver 
dannet. Normale cellers vækst er styret af forskellige faktorer, men hvis disse faktorer 
ikke bliver opfyldt korrekt, vil de normale cellers vækst begrænses.  (Snustad & 
Simmons, 2006) 
 
Eksempelvis, hvis man lader normale celler vokse in vitro, altså i kontrollerede 
omgivelser udenfor kroppen, dette vil typisk være i en petriskål eller reagensglas. Disse 
celler vil kun vokse til de får dannet et encellet lag, altså et monolag, der dækker 
bunden af skålen. De regulerer deres vækst efter tilpasning af pladsen, og holder sig 
fæstnet til underlaget. Til forskel vil cancerceller blive ved med at dele sig og vokse 
videre ovenpå hinanden. Denne uhæmmede vækst sker, fordi cancerceller ikke reagerer 
på de signaler, der normalt styrer celledelingen.  (Campbell, et al., 2008) 
Cancer og apoptose  
Alle former for cancer involverer en akkumulation af uønskede celler. Typisk vil 
overflødige, eller beskadigede celler, og celler der ikke fungerer korrekt, blive fjernet 
gennem apoptose. Apoptose er en vigtig faktor for at undgå udvikling af cancer i 
kroppen.  Hvis denne proces virker på en celle med abnorm replikationsevne, vil cellen 
dø, før den kan dele sig og forme en potentielt farlig tumor. På den måde kan apoptose 
bruges som beskyttelse mod celler, der er ude af kontrol, og ellers kunne blive til fare 
for organismen. De hændelser, der ligger til grund for aktiveringen af apoptose, er 
endnu ikke fuldt ud forstået, men det vides at cellen dræbes ved frigørelse af caspase 
enzymer. Caspaser splitter andre proteiner, ved at kløve peptidbindinger. På den måde 
inaktiveres proteinerne og cellen bliver ødelagt. Resterne bliver til sidst spist af 
kroppens fagocytter, altså kroppens hvide blodlegemer. Hvis apoptosemekanismen i 
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cellen er blevet svækket eller inaktiveret, kan en skadet celle leve videre og potentielt 
udvikle sig til en cancercelle.  (Snustad & Simmons, 2006) 
Oncogener og tumor-suppressor gener 
Cancer kan opstå af mange forskellige årsager, som alle fører til skader på en celles 
genom. Typisk kræver det flere genetiske defekter, før en celle bliver til en cancercelle. 
Cancer opstår ved mutationer i gener, som koder for proteiner, der regulerer 
celledelingen. Cancerforskere har identificeret to brede klasser af gener, der kan føre til 
cancer, når de muteres. Den ene klasse er oncogener, som muterer aktivt og øger 
celledelingen. Den anden er tumor suppressor gener, som muteret fejler at nedregulere 
celledeling.  (Snustad & Simmons, 2006) 
 
Mutationer i proto oncogener (c-onc, også kaldet normale cellulære oncogener), som i 
kroppen, er forbundet med udviklingen af cancer. Proto oncogener koder typisk for 
proteiner der hjælper med at opregulere cellevækst og –deling. F.eks C-H-ras 
oncogenet, der koder for Ras-proteinet. Mutation bestemte steder i aminosyrekæden 
medfører, at mutant Ras-proteinet ikke kan slukke for sin aktive signallering igen, og 
derved stimulerer cellen til at dele sig ukontrollabelt. Mutante udgaver af C-ras 
oncogener er blevet fundet i stort antal i flere forskellige menneskelige tumorer. I disse 
typer cancer er det kun én af de to alleler af C-ras genet, der nødvendigvis er muteret. 
Den enkelte mutant allel er dominant i dens egenskab, dvs. at den kommer til udtryk 
fænotypisk som cancer. Mutation i C-ras og andre proto oncogener der fører til cancer 
på samme måde, kaldes for dominante aktivatorer for ukontrolleret cellevækst.  
(Snustad & Simmons, 2006) 
 
Mutationer som denne opstår typisk under celledelingen, og når kroppens celler deler 
sig så mange gange gennem livet, kan der undervejs opstå mange oncogeniske 
mutationer. Hvis alle oncogeniske mutationer var dominante aktivatorer, ville cancer 
være uundgåelig. Individuelle muterede oncogener er dog sjældent nok til at forsage 
cancer i en celle, men når flere forskellige slags vækstregulerende gener i en celle er 
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ændret af mutationer, kan cellen ikke kompensere for hver deres virkning, og derved 
udvikles cancer.  (Snustad & Simmons, 2006) 
 
Mange former for cancer involverer også inaktivering af gener, som koder for proteiner, 
der spiller en vigtig rolle i nedregulering af cellers vækst, reparation af beskadiget DNA 
og aktivering af apoptose. Denne brede vifte af gener kaldes også for tumor-suppressor 
gener, grundet deres cancerhæmmende funktion i kroppen. Tumor suppressor genet 
TP53 koder for tumor suppressor proteinet p53 (navnet p53 kommer af proteinets 
masse på 53
mol
kg
) og fungerer i cellen som en af de vigtigste anticancermekanismer. 
Proteinets funktioner er illustreret på figur 11.  
 
Proteinet p53 kan aktivere DNA-
reparerende proteiner ved 
beskadiget DNA, og kan bremse 
cellecyklus i startcheckpointet i 
G1-fasen, så reparationsproteiner 
kan reparere skaden på DNA-et 
før DNA-replikationen startes 
(venstre boks på figur 11). Hvis 
skaden på DNA-et ikke kan 
repareres vil p53 starte apoptose 
i cellen, som er antydet i højre 
boks. Det er efter denne 
mekanisme, at p53 bliver kaldt: 
”genomets skytsengel”. I en stor 
andel af tumorer er der sket 
mutationer på p53 proteinet, 
som ødelægger proteinets 
Figur 11: Diagram over funktionen af p53 i at 
vedligeholde cellens genetiske stabilitet. 
Kilde: http://en.wikipedia.org/wiki/P53  
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tumor suppressor funktion, hvilket er et skridt på vejen mod cancer.  (Campbell, et al., 
2008) (Snustad & Simmons, 2006) 
 
Sammenligningsgrundlaget for vores diskussion af kemoterapien og suicide genterapien, 
bygger på bivirkninger og enzymkinetik. Bivirkningerne er en åbenlys metode at 
sammenligne ud fra, da det er en faktor, vi kan forholde os til. Enzymkinetikken er en 
mulig sammenligningsfaktor for effektivitet, idet de behandlingsformer til cancer, vi skal 
diskutere, gør brug af nogle virkestoffer kaldet prodrugs. Disse bliver som substrat 
aktiveret af et enzym. Herved kommer vigtigheden af enzymkinetikken til udtryk. Det er 
vigtigt at have forståelse indenfor enzymkinetik, da dette fortæller os om de kemiske 
reaktioner.  Derudover fortæller enzymkinetikken os om reaktionshastighed, samt 
enzymets aktivitet. Det giver os et indblik over, hvor effektivt enzymet omdanner et 
bestemt substrat til et aktivt stof.  
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Enzymkinetik 
De kinetiske parametre, værdier, kaldes for Km, Vmax og kcat. Disse fortæller sammen 
noget om, hvordan enzymet omdanner substratet (prodrug’et) til et drug, som er det 
aktive (giftige) stof. Sammenhængen mellem omdannelseshastigheden og mængde 
substrat kan ses på figur 12. 
 
Km har samme enhed som x-aksen, hvilken typisk har enheden µM. Denne værdi 
beskriver koncentrationen, der er nødvendig for at få en hastighed, der er halvdelen af 
Vmax, altså 1/2 Vmax. 
Vmax udtrykker den største hastighed, hvorved enzymet arbejder. Enheden på Vmax er 
nmol/min/mg, altså hvor mange nmol substrat, der er omsat på et minut af et mg 
enzym. 
Værdien kcat beskriver hvor mange substratmolekyler, som er omsat på et sekund af ét 
enzym. Det udtrykker altså overordnet det samme som Vmax, men de to har forskellige 
enheder. 
Som det ses på grafen, er kurven tættest på Vmax ved høj koncentration af substrat. 
Derfor er det godt, at grafen stiger meget i starten, hvilket bevirker at der er en lav Km 
værdi. En lav Km værdi er vigtig, da der ikke er behov for en meget stor koncentration af 
prodrug´et, før det bliver omdannet til aktivt stof hurtigt.  
En høj Vmax værdi er god, fordi prodrug´et hurtigere bliver omdannet til et aktivt stof, 
som kan gå ind i cellen. 
Figur 12: Eksempel på kurve 
på omdannelse af prodrug til 
et aktivt drug. Dette er kun 
tænkt som et eksempel, da der 
ikke er taget udgangspunkt i 
nogen aktuelle målinger.  
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Den bedste værdi man kan bruge til sammenligningen er hvis man kombinerer kcat og 
KM, således at man får en værdi der hedder 
M
cat
K
k
. Denne værdi tager nemlig hensyn til 
to faktorer, hvilket gør det nemmere når man skal sammenligne forskellige stoffer, der 
har forskellige kcat og KM –værdier. 
 
Det er disse værdier, der blandt andet vil blive sammenlignet i projektet, for at kunne 
give et overblik over, de forskellige prodrugs’ effektivitet i forhold til hinanden i 
henholdsvis kemoterapi og suicide genterapi. 
(http://www.graphpad.com/help/prism5/prism5help.html?reg_kcat.htm, fundet den 
1/12-09) 
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Kemoterapi 
Dette afsnit indeholder information om kemoterapi og eksempler på prodrugs og deres 
aktive form. Vi vil i afsnittet kort forklare om kemoterapi generelt, de forskellige 
grupper, som prodrugs er delt ind i, og efterfølgende diskutere nogle eksempler på 
nogle prodrugs, som bliver brugt i kemoterapi. Her vil vi især ligge vægt på, hvordan 
drugs’ne påvirker DNA-et og samtidig se på fordele og ulemper ved de forskellige 
eksempler.  Dette gør os i stand til at kunne sammenligne drugs’ne i kemo- og suicide 
genterapien, som er hovedformålet med dette projekt.  
 
Kemoterapi, i alt sin enkelthed, går ud på at dræbe de hurtigt delende celler, som 
cancerceller især er kendt for. Problemet i kemoterapien er at man ikke kan skelne 
mellem raske hurtigt delende celler, såsom hårsækkene, knoglemaven og de skadelige 
cancerceller. Derfor bliver de alle påvirket af kemoterapi. Dette medfører de klassiske 
bivirkninger, som typisk er hårtab, nedsat produktion af blodceller, hvilket er med til at 
svække kroppens immunforsvar, og derved gør patienten mere udsat for infektioner, 
samt betændelse i fordøjelseskanalerne. Derudover er der mindre alvorlige bivirkninger 
såsom træthed, svimmelhed, kvalme og opkast. Mange af bivirkningerne man får, når 
man modtager kemoterapi, er dog midlertidige og forsvinder typisk efter en måneds tid. 
Det som gør, at man forsker i andre behandlingsformer, skyldes især at kemoterapien i 
mange tilfælde er utilstrækkelig til at fjerne tumoren helt. Kemobehandlingens virkning 
på kroppens normale celler begrænser den dosis, man kan give i behandling, da en for 
høj koncentration af kemostoffer vil være for skadelig for patienten. 
(http://www.rigshospitalet.dk/menu/sygdom+og+behandling/kemoterapi.htm, fundet 
den 1/12 2009) 
 
Behandlingen sker ved brug af prodrugs. Disse kendetegnes ved at være lægemidler, 
som til at starte med er i en ikke-aktiv form. De kan derimod blive aktiveret i hurtigt 
delende celler, hvorved de bliver omdannet til et aktivt drug, som både er giftigt og har 
celledræbende egenskaber. Det er dette, som gør den i stand til at stoppe cancercellen 
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og dræbe den. Den skade, der kommer på de raske celler, kan reduceres ved at give 
prodrugs i doser af gangen, derved modvirker man en total apoptose. Så har cellerne 
nemlig tid til at reparere sig selv, heldigvis har cancercellerne ikke samme egenskab. Det 
betyder, at ved dosering af prodrugs over tid, kan man undgå en længere 
sygdomsperiode, da de celledræbende egenskaber ikke når at skade de raske celler i lige 
så stor grad, og derved begrænses bivirkningerne ved behandling af cancer.  (Lackie, 
2006) (Hansen & Kjems, 2009) 
 
Nogle drugs, som bliver brugt i kemoterapi, er cellecyklus afhængige. Et eksempel, er et 
drug ved navn Ara C, som kun er aktivt i cellens S-fase. Afhængigt af hvilke drugs man 
vælger at bruge i kemoterapi, kan de virke i celler på 3 forskellige måder:  
1. Skade DNA-et i cancercellerne via en ændring DNA-strukturen, som medfører at 
DNA-replikation stopper. 
2. Blokering for dannelsen af nukleotider, DNA-ets byggesten, så en DNA-streng ikke 
kan opbygges. 
3. Lamme cellens deling ved at blokere for flytningen af det replikerede DNA til hver sin 
side i cellen, som er nødvendigt når cellen skal deles til to. 
      (http://oralcancerfoundation.org/facts/chemotherapy.htm, fundet den 01/12 2009)  
 
Før et prodrug kan virke skal det, som sagt, først omdannes til et aktivt drug. I denne 
opgave har vi valgt at fokusere på de prodrugs i kemoterapien, der bliver aktiveret, ved 
at blive fosforylering af kroppens egne kinaser. 
Disse drugs bliver inddelt i grupper efter hvilke af de 3 ovennævnte måder, de arbejder 
på. Disse grupper er: Alkylerende stoffer, nitrousourea, antimetabolitter, antitumor 
antibiotika, plante alkaloider, og steroidhormoner.  (Melton & Knox, 1999) 
(http://oralcancerfoundation.org/facts/chemotherapy.htm, fundet den 01/12 2009) 
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Antimetabolitter 
Antimetabolitter bliver brugt i cancerbehandling, ved at forhindre cellen i at dele sig. 
Dette sker ved at de bliver integreret i DNA-et eller RNA-et. Strukturmæssigt minder de 
om forbindelser som aminosyrer og vitaminer. Denne type af prodrugs er effektiv mod 
kroniske og akutte former for leukæmi, livmoder- og bryst-tumorer. Metabolitter 
dækker over de organiske forbindelser som nedbrydes i cellen, syntetiseres eller 
genbruges. Kroppen indtager metabolitter eksempelvis gennem mad. Antimetabolitter 
ligner af udseende metabolitter, de siges at være er analoge, cellen optager dem derfor 
på samme måde, og når antimetabolitterne integreres i DNA-et, kan dette ikke 
replikeres, og derfor kan cellen ikke længere dele sig. 
(http://www.mesotheliomaweb.org/categories.htm, fundet den 30/11 2009) 
(http://www.cancerquest.org/index.cfm?page=429, fundet den 30/11 2009)  
Plante alkaloider 
Denne type drugs er cellecyklus specifikke. Det betyder, at plante alkaloiderne kun er 
effektive, når cellen er i deling. Der er fire undergrupper af plante alkaloider, afhængige 
af i hvilken fase af celledelingen plante alkaloiden er virksom. Disse vil vi dog ikke 
komme nærmere ind på. (http://www.mesotheliomaweb.org/categories.htm, fundet 
den 30/11-09) 
Alkylerende stoffer 
Disse typer af prodrugs danner kovalente bindinger til DNA-et i cellen, hvilket skaber fejl 
i DNA-et som kan føre til apoptose i cellen. Disse er virksomme i alle faser af 
cellecyklussen, men er dog mest effektive i S-fasen, hvor DNA-et replikeres. Alkylerende 
stoffer er gode mod lymfeknuder, kronisk leukæmi og cancer i lunger, bryst, prostata og 
livmoder, som er udgået fra huden. Man kan modtage disse både oralt eller intravenøst 
(direkte i blodåren). (http://oralcancerfoundation.org/facts/chemotherapy.htm, fundet 
den 01/12 2009) (Long, 2004) 
Nitrousourea 
Nitrousurea fungerer ligesom de alkylerende stoffer, men disse prodrugs kan derudover 
trænge ind i hjernen, og denne egenskab gør dem utroligt brugbare til behandling af 
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hjernetumorer. Derudover er det også fordelagtigt at bruge nitrousurea i behandling af 
modermærkecancer og lymfeknuder. Nitrosourea bliver også givet oralt eller 
intravenøst. (http://oralcancerfoundation.org/facts/chemotherapy.htm, fundet den 
01/12 2009) (Long, 2004) 
Antitumor antibiotika 
Antitumor antibiotika prodrugs binder sig til DNA-et, og på den måde forhindrer de 
dette i at replikere. Når DNA-et ikke kan replikeres, kan cellen ikke dele sig, og den 
aktiverer apoptose. Disse kan bruges til behandling af mange forskellige typer cancer, 
men primært testikelcancer og leukæmi. Antitumor antibiotika gives intravenøst. 
(http://oralcancerfoundation.org/facts/chemotherapy.htm, fundet den 01/12 2009)  
Steroidhormoner 
Steroidhormoner bruges mod hormonafhængige cancertyper, såsom brystcancer. 
Denne type prodrugs ændrer formen på østrogen-receptorerne på cellen. Det østrogen, 
cancercellen har brug for, kan derfor ikke længere bindes til cellen. Steroidhormoner 
gives oralt. (http://oralcancerfoundation.org/facts/chemotherapy.htm, fundet den 
01/12 2009)  
 
Når prodrugs'ne bliver aktiveres, skal de igennem nukleotidmetabolismen, hvor de 
bliver forsforyleret til en trifosfat. Så de er på en form, hvor de kan blande sig i DNA-
syntesen. Deoxynukleusid kinaserne er de enzymer der forsforylerer prodrugs’ne. I det 
følgende beskrives derfor hvad disse er for en størrelse, og hvordan selve aktiveringen 
finder sted. 
Deoxynukleosid kinaser 
Deoxynukleosid kinaser (dNK) er hovedenzymerne, der fosforylerer nukleosiderne, i en 
proces der er kaldes nukleotidmetabolismen. Disse kinaser får typisk sine fosfatgrupper 
fra ATP (adenosin trifosfat), som fungerer som en nukleotrifosfat donor. (Peters, 2006) 
(Springer, 2004) 
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Som før omtalt sætter fosfatgrupperne sig på nukleosidets 5’ position og på 2’ 
positionen. Et menneske har fire forskellige deoxynukleosid kinaser (dNKs): Thymidin 
kinase 1 (TK1), deoxycytidine kinase (dCK), deoxyguanosin kinase (dGK) og thymidin 
kinase 2 (TK2). De har alle bestemte, men overlappende, substrat specificiteter. Disse 
substrater er typisk deoxythymidin (dThd), deoxycytidin (dCyd), deoxyadenosin (dAdo) 
og deoxyguanosin (dGuo). Disse kinaser katalyserer det første og ofte hastigheds-
begrænsende trin for aktiveringen af nukleosidanalogerne. (Peters, 2006) 
 
Den fosforylering dNK laver, er nødvendig for DNA-replikationen. Når et nukleosid får en 
fosfatgruppe, kaldes produktet et nukleotid. Et nukleosid skal have tilføjet tre 
fosfatgrupper på sig, for at kunne få energi nok til at binde sig til et andet nukleotid på 
DNA-strengen, hvorved nukleotiden bliver aktiveret.  
 
 
 
Figur13: Nukleotidmetabolismen i cellen, hvor kinaser fungerer som fosforylerende enzymer. 
Deoxynukleosider (dN) bliver fosforyleret til deoxynukleotid-monofosfat (dNMP). Derefter 
fosforyleres dNMP til deoxynukleotid-difosfat (dNDP). Til sidst fosforyleres dNPD til 
deoxynukleotid-trifosfat hvorefter det kan inkorporeres i DNA-et.  
Kilde: (Skovgaard, 2009, side 13) 
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Det første skridt i aktiveringen er, at nukleosidet bliver fosforyleret af en af de fire 
føromtalte kinaser, hvorved der dannes en deoxynukleotid monofosfat, som det ses på 
figur 13. Hvilken kinase der bliver brugt, afhænger af nukleosidets base. Når den er 
blevet påsat en fosfatgruppe, bliver den herefter fosforyleret af 
deoxynukleotidmonofosfat kinaser, hvilket danner deoxynukleotid-difosfater. Sidste 
skridt i aktiveringen består i, at en deoxynukleotid-difosfat kinase, som vores organisme 
kun har en slags af, fosforylerer substratet til en deoxynukleotid trifosfat. Nu har 
nukleotidet tre fosfatgrupper bundet til sig og er klar til at blive bundet til DNA-
strengen. Denne proces kræver energi, hvilket opnås for det enkelte nukleotid ved 
fraspaltning af to af fosfatgrupperne, som herefter går hen og danner ADP. (Skovgaard, 
2009) 
 
Netop denne proces udnytter man i kemoterapien. Her ønsker man, især ved brug af 
antimetabolitter, at få purin- og pyrimidin-analoger til at sætte sig på DNA-et, ved at 
udgive sig for at være en af de oprindelige DNA-byggesten (A, G, C og T). Når dette sker, 
bliver analogerne bundet til DNA-strengen på pladser, hvor de normale nukleotider ville 
sidde og blokerer for DNA-replikationen, hvilket resulterer i apoptose. (Peters, 2006)  
 
I suicide genterapi udnytter man også denne proces. Suicide genterapien er en 
videreudvikling af den traditionelle kemoterapi. Til forskel fra kemoterapien bruges også 
her andre kinaser til fosforyleringen af kemostofferne, end kroppens egne kinaser, bl.a. 
Dm-dNK (Drosophila melanogaster deoxynukleosid kinase), som er bananfluens svar på 
de menneskelige deoxynukleosid kinaser. Bananfluens enkelte kinase kan fosferylere 
alle 4 nukleosider i cellen, og er også hurtigere til at fosforylere nukleosidanalogerne. 
Disse enzymer er derfor foretrukne kandidater til brug som suicide gener i suicide 
genterapi (se afsnit om suicide genterapi).  (Peters, 2006) (Springer, 2004) 
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Cytosin arabinosid og gemcitabine  
Da den nødvendige grundviden nu er på plads, kan vi 
beskrive mekanismerne for de bestemte drugs, der 
forårsager apoptose i cancerceller.  
 
Cytosin arabinosid (Ara C) hører til gruppen af 
antimetabolitter. Ara C er en nukleosidanalog, da den 
ligner cytosin, se figur 14. Det der adskiller Ara C fra 
cytosin nukleosidet, er den ekstra OH-gruppe som 
sidder på kulhydratringens 2’ position. Denne lille 
forandring i nukleosidet udgør den forandring, der 
ligger til grund for dens celledræbende egenskaber.  
 
Ara C bruges oftest til akut leukæmi. Prodrug’et virker 
ved at blive fosforyleret i cellen til cytosin arabinosid 
trifosfat, som er det aktive drug. I celledelingens S-fase bliver cytosin arabinosid trifosfat 
integreret i DNA-strengen ligesom et normalt nucleotid og stopper derved replikationen 
af DNA, da denne ikke er en af de naturlige byggesten i DNA-et. Denne proces hæmmer 
DNA-polymerasen, som er det enzym, der kører hen af DNA-strengen og binder 
nukleotider fast til en ny DNA-streng. Dette aktiverer apoptose, da en celle, som ikke 
kan replikere sig selv, mister formålet med sin eksistens.  
 
Når cytosin arabinosid trifosfat kun er virksomt i S-fasen, er det nødt til at blive holdt 
ved terapeutisk koncentration i blodet mens alle celler i tumoren gennemgår S-fasen. 
Det største problem med dette drug er, at det bliver udskildt og metaboliseret 
(nedbrudt) hurtigt, hvilket gør at man er nødt til at give det i høje koncentrationer over 
flere timer for at opretholde det terapeutiske niveau i blodet. Alle de hurtigt delende 
celler i kroppen bliver derved udsat for konstant påvirkning og man er derfor nødt til at 
give det i doser i bestemte tidsintervaller for herved at give de normale celler en chance 
Figur 14: Billede af cytosin 
arabiniosid. Basen (makeret 
med blå) er cytosin og 
sukkergruppen er 
arabinose(market med rød).  
Kilde: 
http://www.pfeist.net/ALL/arac/
images/spongo3.gif  
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for, at reparere sig løbende. dCK (deoxycytidine kinase) er det enzym der fosforylerer 
Ara C til det aktive drug cytosin arabinosid trifosfat. Enzymet og drug’et har sammen en 
M
cat
K
k
 -værdi der ligger på 5 ⋅104 M −1S−1 . (Braess et al., 1999) (Melton & Knox, 1999)  
(Springer, 2004) (Eriksson 2002) 
Der er andre eksempler på prodrugs, som er 
nukleosidanaloger, og bliver brugt i den nuværende 
bekæmpelse af cancer.  Gemcitabine, en pyrimdin analog, 
er et af de mere lovende stoffer indenfor 
cancerbehandling, og anvendes allerede som prodrug i 
traditionel kemoterapi cancerbehandling. Dette prodrug 
bliver brugt i behandling af ikke-småcellet lungecancer, 
cancer i bugspytkirtlen-, blære- og brystcancer. Se figur 15 
for strukturformel for gemcitabine. 
(http://www.macmillan.org.uk/Cancerinformation/Cancert
reatment/Treatmenttypes/Chemotherapy/Individualdrugs/
Gemcitabine.aspx, fundet den 01/12-2009)  
dCK, som er den kinase, der fosforyler cytosin, er hovedaktivatoren for gemcitabine og 
fosforylerer det til gemcitabine trifosfat, som er det aktive drug. Dette drug er også en 
nukleosidanalog og blokerer for DNA-syntesen i S-fasen på samme måde som AraC. 
Enzymet og drug’et har tilsammen den kinetiske parameter 
11000.71 −−= sM
K
k
M
cat . Dette 
drug bliver også hurtigt nedbrudt i kroppen og skal altså gives i doser på bestemte 
intervaller, for at forhindre, at det bliver metaboliseret inden det har stoppet DNA-
replikationen. (Knecht, et al., 2009)  
 
Noget der giver problemer ved at anvende bestemte prodrugs over længere tid er, at 
cancercellerne kan udvikle resistens overfor de bestemte udskildte drugs. 
Figur 15: Strukturen af 
gemcitabine, man skal 
især lægge mærke til de 
fluor-grupper som sidder 
på aromatringe  i 2’. 
Kilde: 
http://en.wikipedia.org/wi
ki/Gemcitabine  
 
1.  semesterprojekt Gruppe 8 Efterår 2009 
35 
 
Resistensudviklingen hænger blandt andet sammen med, at cancerceller har stor 
genetisk ustabilitet som følge af mutationer i cancercellernes genom. Det man på 
nuværende tidspunkt gør for at forbygge resistensudvikling er, at kombinere prodrugs 
med forskellig virkning i behandlingen, således at cancerceller, ikke kan udvikle resistens 
overfor et drug og lave en mere effektiv aptose på tumoren. Cisplatin er et meget 
anvendt prodrug til kombinationsbehandling for at undgå resistens. F.eks. behandling 
med cisplatin og gemcitabine i kombination og hvor begge bliver aktiveret i S-fasen og 
skader DNA-et på to forskellige måder. Cisplatin skaber tværforbindelse mellem to 
guanin baser i DNA-strengen, så DNA-replikationen samtidig med gemcitabine går ind i 
S-fasen. Dog er en sikker fjernelse af tumorer ved behandling med kemoterapi ikke 
optimal, og derfor forskes der grundigt i udvikling af kemoterapien og andre 
behandlingsformer. En mulig udvikling af kemoterapien som kan gøre, at den 
udelukkende rammer cancerceller, er suicide genterapi. (Lackie, 2006) (Pedersen, 2001) 
(http://www.cisplatin.org/, fundet den 10/12-2009 ) 
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Suicide genterapi 
Suicide genterapien blev først foreslået som en behandlingsform til cancerpatienter i 
slutningen af 1980’erne. Suicide genterapi er en målrettet behandling, hvor man kun 
stræber efter at ramme tumoren, i stedet for at beskadige alle kroppens hurtigt delende 
celler, hvilket sker ved normal kemoterapi. (Curiel, 2005) 
 
Der findes to forskellige behandlingsformer, hvor man gør brug af genterapien, nemlig 
ADEPT (antibody-directed enzyme prodrug therapy) og GDEPT (gene directed enzyme 
prodrug therapy). Sidstnævnte er den metode, vi undersøger i vores projekt, som 
hedder suicide genterapien. Denne genterapi er en form for et enzymaktiveret 
prodrugterapi. Det vil sige, at man indsætter et fremmed gen, som udtrykker et enzym, 
som selektivt kan aktivere specifikke prodrugs. Via det fremmede enzym, gør man 
cellerne følsomme overfor stoffer, der ellers i samme koncentration, ville være 
uskadelige for cellen.  (Curiel, 2005) 
 
Suicide genterapien kan deles op i to dele. I første trin bliver et fremmed gen, dvs. et 
gen udvundet fra en anden organisme indført i tumorcellerne. Disse gener kan komme 
til udtryk som nogle enzymer, der kan aktivere specifikke prodrugs. At prodrugs´ne er 
specifikke, vil sige, at de bliver aktiveret af lige netop det enzym, som genet koder for. 
Enzymet bliver styret direkte mod tumoren. I andet trin bliver et prodrug indført, som 
udelukkende bliver aktiveret af de udtrykte fremmede enzymer i tumorcellen. Det er en 
fordel at bruge denne metode, fordi man kan levere en høj koncentration af prodrugs, 
uden at skade organismens raske celler.  (Curiel, 2005) 
 
Man skal bruge en transport-nøgle, kaldet en vektor til at føre suicide genet ind i cellen. 
Denne vektor er ansvarlig for at få målrettet genet mod de bestemte celler der skal 
rammes, nemlig tumoren.  (Curiel, 2005) 
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Vektorer i suicide genterapi 
Man skelner mellem to forskellige slags vektorer; de virale og de ikke-virale. De virale 
kan være vira, eller bakterier. De kan formes således, at de er replikations kompetente, 
eller replikations defekte. Den måde hvorpå man gør terapien målrettet, er baseret på 
nogle strukturelle forandringer af virussen. Den strukturelle forandring, går ud på, at 
vektorens overflade bliver ændret, således at den får en overflade med en 
genkendelsesmekanisme, som kan genkende tumorcellen. Lidt mere præcist beskrevet, 
ændres overfladen, så det integrerede gen kun kommer til udtryk i cancercellerne. Disse 
forandringer muliggør en vekselvirkning mellem vektoren og cancercellens 
overfladereceptorer. De virale vektorer er gode til at specificere behandlingen mod 
cancercellerne. Der er nemlig god mulighed for at indsætte genet med disse 
målretningsfaktorer. Der er dog en række ulemper ved brugen af virale vektorer, med 
hensyn til sikkerheden. Der kan nemlig forekomme en for høj koncentration af 
aktiverede prodrugs i cellerne, og immunforsvaret kan også være et problem, hvis det 
danner antistoffer.  (Curiel, 2005) 
 
De ikke-virale vektorer er f.eks. nøgent DNA, peptider, polymerer eller proteiner. De 
ikke-virale vektorer yder en større sikkerhed for organismen. Det forholder sig nemlig 
sådan, at der ved brug af disse er en lavere sandsynlighed for forgiftning og for 
igangsætning af immunforsvaret, end ved brug af de virale. Der er dog blevet udført 
mange eksperimenter med denne form for vektorer, og der er som oftest ikke en særlig 
virkningsfuld overførsel af genet til tumorcellen. Derfor er de vektorer, der bliver brugt 
mest, de virale. Man kan argumentere for de virale, da vira gennem en masse år har 
udviklet sig, og er således blevet styrket i deres evne til at inficere celler, og 
efterfølgende at overfører deres eget genom til værtcellen. Der er to af slagsen som 
indgår i suicide genterapien, nemlig den retrovirale vektor og den adenovirale vektor.  
(Curiel, 2005) 
 
Retrovira er vira, som kopierer virussens genom til DNA, som den så indsætter i 
virusværtens genom. En retroviruses potentiale består i dens overflades glykoproteiners 
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evne til at vekselvirke med cellens specifikke overfladereceptorer. Glykoproteinet, som 
sidder på retrovirussen, bestemmer derfor hvilke celler det kan vekselvirke med, da 
receptorerne er specifikke. Selve overførelsen af genet sker ved, at receptoren bliver 
aktiveret ved vekselvirkning med glykoproteinet. Når receptoren bliver aktiveret, 
smelter virusmembranen, og værtcellemembranen sammen, og kernen kommer ind i 
cytoplamaet på værtcellen. Her bliver RNA’et replikeret af et enzym, der udfører en 
omvendt transkription til dobbelstrenget DNA, som samlet set kaldes for provirusset. 
Provirussets DNA bliver efterfølgende replikeret sammen med cellens eget DNA.  
(Curiel, 2005) 
 
Den adenovirale vektor er en virus, som indeholder et stort DNA genom. Hvor 
retrovirussen kun kan integrere genomet i delende celler, kan den adenovirale vektor 
integreres i både delende og ikke-delende celler. Ulempen er, at den kan forsage 
betændelse i cellen, hvilket ikke er noget, man ønsker som en bivirkning. Adenovirus har 
en protein-skal uden om en kerne med DNA. Denne skal er formet som en icosahedron, 
altså en form med 20 ens sider. På hver af disse 20, sidder der 12 kopier af trimerisk 
hexon proteiner (trimer betyder, at det er et reaktions produkt, der består af 3 ens 
molekyler). Disse proteiner er de hyppigst forekommende i viruspartiklen. På hvert 
hjørne af skallen sidder et pentamerisk penton base protein, som sidder sammen med 
et trimerisk fiber protein, hvilke kommer fra virus overfladen. Fiber og penton baserne 
spiller vigtige roller i de første skridt af vekselvirkningen mellem celle og virus under 
infektion.  (Curiel, 2005) 
 
Den adenovirale vektors anvendeligehed afhænger i høj grad af dens evne til at inficere 
en celle. Der findes to serotyper for adenovirale vektorer, som stammer fra mennesket, 
hvilke kaldes Ad2 og Ad5. De har en høj affinitet for de primære cellulære receptorer, 
såkaldte CAR. De to serotyper har flere karakteristika, bl.a. kan de inficere mange 
forskellige slags celler, og de er gode til at indføre deres eget genom i kernen.  (Curiel, 
2005) 
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Der findes nogle receptorer, der hedder coxsackie og adenovirus receptor (CAR). Nogle 
af kroppens celler er resistente overfor en adenoviral infektion, hvilket vil sige, at de 
ikke tager skade ved en vekselvirkning imellem dem. Til gengæld er der mange former 
for tumorer, som udtrykker CAR. Tumorerne udtrykker dog disse receptorer i en så lille 
grad, at de vektorer som bruges som transport-nøgler, skal kunne inficere 
tumorcellerne, uden at tage højde for CA-receptorerne. 
Generne som bruges, kan blive modificeret intracellulært, ekstracellulært eller ved 
sekretion i den tilstedeværende celle.  (Curiel, 2005) 
 
Der er to måder at designe målrettede adenovirale vektorer på. I første fremgangsmåde 
danner vektorerne enten et kompleks med et korresponderende kemikalie eller 
rekombinante fusions proteiner. Fusions proteiner er to eller flere gener, som danner 
kompleks, på trods af, at de koder for forskellige proteiner. Fordelen ved brugen af 
denne er, at fusions proteiner kan danne en kemisk forbindelse med forskellige 
vektorerer. Ulempen er dog, at vektoren og det målrettede molekyle skal fremstilles 
hver for sig. (Curiel, 2005) 
 
Den anden måde, hvorpå man kan målrette vektoren, involverer en ændring af 
vektorens genom, hvorved der dannes et system, der kun består af en komponent. En 
fordel ved disse vektorer er, at man kan opnå en stor overførsel af gener samtidig med, 
at der bliver givet en lav viral dosis.  (Curiel, 2005) 
Bystander effekt 
I ønsket om at udvikle en succesfuld genterapi, er fokus blevet rettet imod et fænomen, 
som spiller en vigtig rolle for at opnå et sådan resultat. Dette fænomen benævnes 
bystander effekten (BE). Et af problemerne ved suicide genterapi er, at det ikke er alle 
cancerceller, som får overført suicide genet. Når det aktiverede prodrug hæmmer DNA 
replikationen i den inficerede celle, sker der efterfølgende en kommunikation mellem 
denne og de omkringliggende celler. Gennem gap junctions bliver det aktiverede 
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prodrug ført over i de omkringliggende celler, og således bliver også deres DNA-
replikation hæmmet. Dette medfører, at det højst mulige antal cancercellerne dør. 
Denne effekt er meget relevant for, at suicide genterapi vil blive effektiv.  (Springer, 
2004) 
Når enzymet bliver udtrykt intracellulært, skal prodrug’et ind i cellen for at blive 
aktiveret. Efterfølgende må stoffet diffundere gennem cellemembranen for at udføre 
BE. I celler, hvor enzymet sidder fast udenpå cellens membranoverflade, kan stoffet 
aktiveres ekstracellulært. På den sidstnævnte måde, vil BE være mere omfattende, idet 
prodrug´et ikke behøver, at diffundere gennem cellernes membraner for at blive 
aktiveret. BE består i, at et suicide gen bliver indført i en tumorcelle, hvorefter 
prodrug´et bliver indført. BE medvirker derfor til en forøget respons, uden at 
optagelseseffektiviteten er forøget. Cellerne kan derved vekselvirke med hinanden og 
de celler, der ikke udtrykker suicide genet, kan stadig modtage det aktiverede prodrug.  
(Curiel, 2005) 
Hvis behandlingen skal forløbe succesfuldt, altså uden at skade de normale celler, skal 
man bruge det rigtige prodrug/enzym-systemer, og det er ligeledes en afgørende faktor, 
at selve overførslen af suicide genet i tumorcellen, sker på en effektiv og korrekt måde.  
(Peters, 2006) (Curiel, 2005)  
Suicide genterapi systemerne  
Der findes mange forskellige systemer indenfor suicide genterapien. Systemerne består 
af et bestemt prodrug og et passende enzym, deraf kommer navnet enzym/prodrug-
systemerne. To eksempler på enzym/prodrug-systemer kan ses på figur 16. Enzymerne, 
som bruges i systemet, skal opfylde bestemte krav. De skal for eksempel kunne fungere 
som katalysatorer for de nødvendige, så som fosforylering af substrater. Enzymet skal 
samtidigt være forskelligt fra de endogene enzymer, dvs. de enzymer som forefindes i 
kroppens egne celler.  (Springer, 2004) (Curiel, 2005) (Peters, 2006) 
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Man kan dele systemerne op i to inddelinger, de fremmede og de kendte. De fremmede 
enzymer er fra dyr, som ikke er pattedyr, altså bakterie eller vira. De kendte enzymer, så 
som TK, er enzymer som stammer fra den menneskelige organisme. Ved brug af de 
kendte kinaser, er der en mindre risiko for at igangsætte immunforsvaret, end hvis man 
brugte fremmede enzymer. Disse enzymers tilstedeværelse i normalt væv, kan dog gøre 
at aktiveringen af prodrug´et finder sted andre steder i kroppen end kun tumorvævet. 
(Curiel, 2005) 
 
For at være specifikke har vi valgt at beskæftige os med to lovende enzym/prodrug-
systemer, TK og Dm-dNK. Til de forskellige systemer bruges nogle suicide gener. TK 
bruger et herpes simplex virus gen (HSV-TK). Der er lavet en masse undersøgelser med 
disse, fordi de har en række fordele i forhold til andre gener. Man skelner mellem type 1 
og type 2, i denne rapport beskrives type 1 dog kun. Prodrugs´ne der bruges i 
kombination med HSV-TK er de såkaldte ganciclovir (GCV) og acycclovir (ACV). (Peters, 
2006) (Curiel, 2005) 
 
Bananfluen Drosophila melanogaster har derimod kun en kinase; multisubstrat dNK 
(Dm-dNK), som har en bred substrat specificitet og hastig omdannelse. Dm-dNK fra 
Drosophila Melanogaster kan udtrykkes i menneskelige celler uden tab af enzymatisk 
Enzym/prodrug-
systemet 
Stammer fra Prodrugs Aktiverede 
prodrug 
Deoxynukleosid 
kinase (dNK) 
D.melanogaster Pyrimidin og purin 
2-deoxynukleosid-
analoger 
Pyrimidin og purin 
dNMP analoger 
Thymidin kinase (TK) Herpes Simplex 
Virus 
Ganciclovir (GCV) 
Acyclovir (ACV) 
GCV og ACV 
monofasfater 
Figur 16: Tabel over enzyme-prodrug systemer  
Kilde: (Peters, 2006, side 409) 
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aktivitet. Celler, der udtrykker Dm-dNK, har øget følsomhed overfor flere cytotoxiske 
nukleosidanaloger. Dm-dNK udviser bredere substrat specifitet og højere katalytisk 
hastighed end HSV1-TK. Dm-dNK er bedst til at fosforylere pyrimidin nukleosider, men 
kan også godt fosforylere andre nukleosidanaloger.  
(Peters, 2006) 
 
Selvom Dm-dNK har en bred substrat specificitet, udviser det præference for pyrimidin 
nukleosider og andre nukleosidanaloger. Forsøg med Dm-dNK har vist, at bestemte 
mutationer i aminosyrekæden, kan øge fosforyleringen af purin nukleosidanaloger som 
ganciclovir (GCV), 9-beta-D-arabinofuranosylguanin (AraG) og 2’,2’-
difluordeoxyguanosin (gemcitabine) sammenlignet med det oprindelige enzym. Det er 
altså muligt at ændre Dm-dNK enzymets substrat specificitet mod purin nukleosid-
analoger, hvilket udvider mulighederne, for hvilke prodrugs man kan anvende sammen 
med dm-dNK i suicide genterapi. Det menes også, at purin analoger som prodrugs, 
producerer en mere effektiv BE end pyrimidin analoger. (Solaroli, 2006) 
 
Kort kan fordelene ved anvendelse af Dm-dNK i suicide genterapi behandling 
opsummeres således; enzymets høje katalytiske aktivitet betyder en hurtig omdannelse 
af prodrugs til aktive stoffer, hvilket er en fordel for patienten, idet behandlingens effekt 
iværksættes hurtigere. Det er også den fordel at Dm-dNK er multisubstrat, så det kan 
fosforylere både pyrimidin og purin deoxynukleosider. Der er derfor mulighed for at 
bruge samme suicide gen til at aktivere flere forskellige prodrugs med forskellig virkning, 
og man kan på den måde bekæmpe cancer med en kombination af flere stoffer.  
 (Springer, 2004) (Springer & Niculescu-Duvaz, 2000) 
 
Der er lavet en masse eksperimenter, hvor man har forsøgt at effektivisere enzymerne i 
suice genterapi. Ved effektivisering af enzymet menes, at man kan gøre enzymet bedre 
til at aktivere de valgt prodrugs i behandlingen. Her kigger man hovedsageligt på, om 
det er muligt at mutere de aktive dele af enzymet, så enzymet kommer til at fungere 
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som en mere effektiv katalysator, hvilket betyder at der hurtigere kommer et produkt 
ud af substratet, efter syntesen.  (Peters, 2006) 
Prodrugs i GDEPT 
Der findes mange mulige, prodrugs og enzymer i GDEPT systemer, som er i forskellige 
stadier af udvikling. På trods af kemisk forskellighed er det muligt at opstille nogle 
retningslinjer til egenskaberne af de bestemte prodrugs, som de skal opfylde, for at 
være egnede kandidater til brug i suicide genterapi. 
Det skal være et godt substrat for det aktiverende enzym. Det er en fordel, hvis 
prodrug´et effektivt kan aktiveres, selv ved lave koncentrationer (lav KM-værdi) samt 
hurtigt omdannes til det virksomme stof (høj kcat-værdi). Prodrug´et bør ikke blive 
omdannet af nogle menneskelige enzymer, da det giftige stof ellers vil kunne dannes i 
raskt væv. Det skal også være tilpas stabilt, for at undgå en for tidlig frigivelse af de 
giftige stoffer, eller at det nedbrydes, før det når tumoren med aktiveringsenzymerne. 
Det er også vigtigt at prodrug´et er så lidt cytotoksisk i forhold til det aktiverede stof, 
som muligt. Det gælder om at minimere behandlingens skade på raskt væv, samtidig 
med at skaden på tumorvævet maksimeres. Det aktive stofs høje giftighed er også en 
fordel for at overkomme evt. begrænsninger i stoffets evne til at trænge ind i 
cancercellerne, samt kompensere for evt. lav omdannelse fra aktiveringsenzymet. Det 
aktive stof bør også virke mod celler, som er i forskellige stadier af celledeling, for at 
sikre at så mange cancerceller som muligt rammes.  (Springer, 2004) (Peters, 2006) 
 
Man må også tage hensyn til vekselvirkningen mellem prodrug´et og den vektor, der 
anvendes til at indsætte generne i tumorcellerne. Prodrug´et bør ikke frigive et stof, der 
dræber vektoren for tidligt, men denne evne kan samtidig også bruges til at kontrollere 
spredningen af vektoren til raskt væv, hvilket ellers kunne øge negative bivirkninger. En 
effektiv BE er også vigtig, da det hidtil kun er lykkedes at få overført suicide genet til en 
mindre del af cancercellerne i tumoren. Effektiviteten af BE afhænger af det aktiverede 
stofs evne til enten at diffundere gennem cellemembranen til naboceller, eller blive 
overført via aktiv transport. Stoffet skal dog heller ikke diffundere for frit ud til det raske 
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væv, eller blive metaboliseret efter for lang tid. Ellers vil det kunne spredes via 
blodbanerne ud til normalt væv i kroppen, som så også vil kunne tage skade.  (Springer, 
2004) 
 
Der er en række prodrugs, som bruges i genterapien, som beskrives herunder. Disse er 
GCV, ACV, BVDU, gemcitabine og Ara C: 
 
GCV er en purin nukleosidanalog, som kun er giftig i celler, hvor den fosforyleres. Når 
GCV møder enzymet i de celler hvor det er udtrykt af suicide genet, bliver den 
fosforyleret til et monofosforyleret molekyle. Bagefter bliver den fosforyleret igen af 
cellens egne enzymer til en nukleotidanalog-tri-fosfat. Herved aktiveres prodrug’et. GCV 
er det prodrug, der er mest brugt sammen med HSV1-TK, da denne tillader en effektiv 
omdannelse af GCV til det aktive stof. Når GCV bliver aktiveret, hæmmer det DNA-
replikationen ved at sætte sig på DNA-strengen, som en bremseklods for den videre 
replikation. Man har gennem eksperimenter både in vivo og in vitro fundet ud af, at 
celler der udtrykker HSV-TK, bliver hæmmet af 1-50 μM GCV. Intracellulær overførsel af 
GCV-trifosfat gennem gap junctions menes at være den vigtigste mekanisme i BE for 
dette GDEPT system. Se figur 17 for strukturformel for GCV.  (Peters, 2006) (Curiel, 
2005) 
 
ACV er et guanosin analogt prodrug. ACV skiller sig ud fra andre nukleosidanaloger, idet 
den lukkede sukker-ringstruktur er erstattet af en åben kædestruktur. ACV bliver også 
fosforyleret til acyclo-guanosin monofosfat (acyclo-GMP) af HSV-TK. Human TK kan også 
fosforylere ACV, men dette sker dog med langt lavere hastighed. Cellulære kinaser 
sørger derefter for at fosforylere acyclo-GMP to gange til den aktive form acyclo-
guanosin trifosfat, som er en stærk hæmmer af DNA-polymerase. Acyclo-GTP bliver 
forholdsvist hurtigt nedbrudt i cellen, muligvis af cellulære fosfataser, som er enzymer 
der fjerner fosfat-grupper. Se figur 17 for strukturformel for ACV.  (Peters, 2006) 
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BVDU ((E)-5-(2-bromovinyl)-2′-deoxyuridine)(se 
figur 18) er en analog for nukleosidet thymidin. Det 
virker ved at blive inkorporeret i DNA-kæden og 
blokerer derefter DNA-polymerasen, hvorved den 
yderligere DNA-replikation hindres. Det aktiverede 
stof 5'-trifosfat dannes ved fosforylering af BVDU 
med en fremmed deoxynukleosid kinase og 
efterfølgende fosforyleringer med kroppens egne 
deoxynukleotid kinaser. BVDU er et effektivt 
substrat for Dm-dNK med lav cytotoxicitet. BVDU’s 
cytotoksicitet kan forstærkes ved anvendelse i 
kombination med mindre end giftige 
koncentrationer af antimetabolitten hydroxyurea. 
Mekanismen, hvorved det sker, er dog stadig uklar. 
Hydroxyurea øger også bystander effekten i 
kombination med BVDU. (Zheng, 2001) (Clercq, 
2004) (Peters, 2006) 
Figur 17: Strukturformler for GCV og ACV.  
Kilder: 
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/c/c5/Aciclovir_standard.svg/
598px-Aciclovir_standard.svg.png og 
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b6/Ganciclovir.svg  
Figur 18: Strukturformel for 
BVDU. 
http://upload.wikimedia.org/w
ikipedia/commons/thumb/c/c3/
Brivudine_-
_Brivudin.svg/260px-
Brivudine_-_Brivudin.svg.png  
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Gemcitabine fungerer som tidligere forklaret også som et prodrug indenfor normal 
kemoterapi. Ved anvendelse af drug’et i suicide genterapi, sammen med suicidegenet 
Dm-dNK, kan man dog skabe en langt hurtigere omdannelse til det aktive stof. 
Gemcitabine er et af de mere lovende cytotoksiske stoffer indenfor fremtidig 
cancerbehandling. Human dCK er hovedaktivator for gemcitabine. Dette findes allerede 
i kroppen, men det er også muligt med Dm-dNk at øge gemcitabines aktivering i 
cancerceller. (Knecht, 2009) 
 
Ara C, som også bliver brugt i kemoterapien, kan ligeledes anvendes i suicide 
genterapien. I kemoterapien bliver prodrug’et aktiveret af kroppens egne kinaser, hvor 
det i genteapien bliver aktiveret af både fremmede og egne kinaser. Ara C har i suicide 
genterapi med Dm-dNK, en 
M
cat
K
k
-værdi på 116101 −−⋅ sM . (Eriksson, 2002) 
Bivirkninger ved suicide genterapi 
Suicide genterapi er en måde at begrænse bivirkningerne ved konventionel kemoterapi, 
men denne metode er heller ikke uden risici. Indførslen af de virale vektorer kræver 
nogle højst komplicerede teknikker. Bliver kroppen udsat for en for høj koncentration af 
vira, kan det medføre nogle akutte bivirkninger, når immunforsvaret reagerer på det. 
Bivirkningerne sker i form af beskadigelse af leveren og muskler, som kan ende ud i 
hepatitis. Der sker altså en form for forgiftning i organismen, som den opsætter et 
immunrespons imod. Normalt anvender man replikations-defekte vira til genterapi, dvs. 
vira som har fået frataget sin evne til at formere sig. Ved fremstilling af vira til genterapi 
er der dog risiko for at replikations-kompetente vira (replication-competent virus - RCV) 
slipper igennem, disse har stadig evnen til at replikere og udvikle sig i organismen. 
Desværre har det vist sig, at hvis der er en tilstedeværelse af RCVs, vil immunforsvaret 
aktiveres og give et respons, der kan føre til ødelæggelse af væv og spredning af 
vektorerne. (Springer, 2004) (Peters, 2006) 
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Hvis patienterne før har været udsat for den samme virus, som vektoren er produceret 
af, vil det immunforsvarets T-huske celler genkende antigenerne og have antistoffer klar 
til at bekæmpe virus vektoren. Som resultat bliver overførelsen af genet vanskeligere, 
hvilket kan ende ud i at behandlingen næsten ingen effekt har. (Peters, 2006) 
 
Suicide genet kan også gøre skade i cellen uden hjælp fra prodrug´et. Der er lavet 
undersøgelser på rotter hvor man har erfaret, at i celler hvor HSV-TK blev udtrykt i 
cellen, var nukleotidet fuldstændigt forvrænget, med en højere koncentration af 
thymidine nukleotider. Når suicide genet er sat ind i tumorcellerne vil produktet heraf 
blive anderledes end hvad kroppens celler er vant til, og der vil således også være en 
risiko for at immunforsvaret reagerer.  (Peters, 2006) 
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Diskussion 
Formålet med projektet er at sætte to behandlingsformer for cancer op mod hinanden, 
og sammenligne hver deres fordele og ulemper. Efter et dybdegående litteraturstudie er 
vi i stand til dette, og håber på at kunne besvare vores problemformulering bedst 
muligt. 
Både suicide genterapi og kemoterapi har hver sine fordele og ulemper. Kemoterapi er 
den traditionelle og allerede anvendte behandling mod cancer. Dog garanterer den ikke 
en fuldkommen helbredelse for cancer, og den har ligeledes bivirkninger. Suicide 
genterapi er derimod en ny behandlingsform, som ikke endnu bliver brugt så meget.  
Ulempen ved kemoterapi er, at ikke prodrugs’ne ikke skelner mellem de normale celler 
og cancercellerne i kroppen, og derfor bliver disse, som sagt, også ramt. Derfor 
medfører denne behandlingsform mange bivirkninger. De normale celler, som deler sig 
hurtigt kan for eksempel være knoglemarven. Immunforsvarets celler bliver dannet i 
knoglemarven, og derfor bliver immunforsvaret svækket ved denne behandlingsform, 
hvor kroppen som et resultat heraf bliver mere modtagelig overfor følgesygdomme. 
Mange af bivirkningerne er dog midlertidige og går væk efter en måneds tid. En større 
koncentration af prodrugs i kroppen, kan give en mere effektiv apoptose i 
cancercellerne, men ulempen herved er, at der samtidigt sker en skadelig virkning på 
resten af kroppen. Derfor er man nødt til at begrænse mængden af stof der doseres i 
kemoterapien. 
Nogle af de prodrugs man bruger i kemoterapien er kun til behandling af bestemte typer 
af cancer, hvilket kan være en lille ulempe, da man derved bliver nødt til at have 
forskellige prodrugs til forskellige cancertyper. Ara C og gemcitabine er begge nukleosid-
analoger og virker kun i S-fasen. Det vil sige, at man skal indføre prodrugs i bestemte 
tidsintervaller, både for at undgå at der kommer for mange giftstoffer rundt i kroppen, 
men også for at sikre behandlingens effektivitet, ved at ramme cancercellerne når de 
gennemgår S-fasen. 
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En anden ulempe ved prodrugs er, at flere af dem hurtigt bliver metaboliseret, hvilket vil 
sige at patienterne skal udsættes for et konstant højt niveau af aktivt stof, for at opnå 
en optimal virkning. Ara C især, bliver metaboliseret hurtigt, og er derfor afhængig af 
dosering i tidsintervaller. Fosforyleringen af det enkelte prodrug sætter også en grænse 
for, hvor effektiv kemoterapien er, da effektivitet er afhængig, af hvor hurtigt et prodrug 
kan omdannes til et aktivt stof.  Man kan dog, ved brug af kombinationen af prodrugs, 
medfører en mere omfattende apoptose af cancerceller, da man kan ramme 
cancercellernes celledeling i forskellige faser. 
Den største fordel ved kemoterapien er, at behandlingsformen er blevet anvendt i 
mange årtier, og derfor er det en velkendt og grundigt afprøvet metode til bekæmpelse 
af cancer. Bivirkninger og behandlingsmetoder er derfor veldokumenteret. Man kan 
desuden vurdere, hvilke drugs eller kombinationer af disse, der er mest effektive mod 
den givne tumor, samt den optimale dosering til behandlingen. Præcis denne viden er, 
hvad der har ført til udviklingen af nye terapier som suicide genterapi. 
Ved brug af suicide genterapi, er der en række faktorer, som gør det til en kompliceret 
behandling at anvende. Der er en del undersøgelser, som er nødt til at blive udført, før 
man kan bruge behandlingen på patienter, og dette er bl.a. årsagen til, at den stadig er 
på eksperimentelt niveau. Man skal nemlig sikre sig, at det gen man vælger, vil reagere 
med prodrug’et, på præcis den måde man ønsker. Udover dette skal man sørge for, at 
man ikke giver for meget af de fremmede virale vektorer, som kan påvirke kroppens 
immunforsvar i en uhensigtsmæssig retning. Derudover skal målretningen af genet til 
tumorcellerne være under skarp kontrol. Hvis immunforsvaret går ind og bekæmper de 
virale vektorer vil disse ikke få deres virkning. Der er også risiko for immunreaktion efter 
suicide genet er sat ind i tumorcellerne. Man kunne tænke sig, at det kunne være muligt 
at reducere dette problem, ved at give patienten immundæmpende medicin. (Springer, 
2004) 
 
1.  semesterprojekt Gruppe 8 Efterår 2009 
50 
 
Anvendelsen af Dm-dNK i suicide genterapi behandling har en række fordele. Da 
enzymet har en høj katalytisk aktivitet, betyder det, at der sker en hurtig omdannelse af 
prodrugs til aktive stoffer. Derudover er det en stor fordel, at Dm-dNK er multisubstrat, 
så det kan fosforylere både pyrimidin- og purin nukleosidanaloger. Der er derfor 
mulighed for, at bruge samme suicide gen til at aktivere flere forskellige prodrugs med 
forskellige virkninger, hvilket er en stor fordel, da det er risikabelt for kroppen, hver 
gang patienten skal have et gen indført. Det er derved også muligt at anvende 
kombinationsbehandling i suicide genterapi. Anvendelse af suicide gener fra anden end 
menneskelig oprindelse indebærer dog en risiko for immun-reaktion i kroppen. 
Anvendelsen af gener af menneskelig oprindelse, betyder til gengæld en risiko for, at de 
anvendte prodrugs kan aktiveres i andet af kroppens væv end tumoren. Som man kan 
konkludere ud fra ovenstående, er der en del aspekter der bør diskuteres inden brug af 
suicide genterapi, som behandlingsmetode.  
Med hensyn til enzymkinetikken har vi nogle værdier for
M
cat
K
k
 for prodrug´et Ara C, brugt 
i både suicide genterapien og kemoterapien. I kemoterapien er Ara C 
114105 −−⋅= sM
K
k
M
cat , og i suicide genterapi med Dm-dNK og Ara C er 
116101 −−⋅= sM
K
k
M
cat . Det vil sige at fosforfyleringen, og dermed omdannelsen til aktivt 
stof, er højere i suicide genterapien end i normal kemoterapi. Som nævnt i suicide 
genterapiafsnittet, bliver gemicitabine også hurtigere aktiveret af Dm-dNK i suicide 
genterapi, end af kroppens egne kinaser som i kemoterapi. Så at dømme ud fra 
M
cat
K
k
værdierne alene, ville suicide genterapi virke som en mere effektiv 
behandlingsform, da den hurtigere kan aktivere prodrugs i celler der udtrykker de 
særlige deoxynukleosid kinaser. Plus de typiske bivirkninger på resten af kroppen, som i 
kemoterapi burde være begrænset, da stofferne hovedsageligt kun aktiveres i 
tumorvævet. Dog kan disse værdier ikke sammenlignes fuldstændigt, da man ikke har 
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taget højde for BE. En høj 
M
cat
K
k
-værdi betyder ikke alene et effektivt suicide genterapi 
system. Med de vektorer der på nuværende tidspunkt er til rådighed, er det ikke muligt 
at få en fuldstændig overførsel af suicide generne til cancercellerne i tumorvævet, 
derfor er det vigtigt med en effektiv BE, så alt tumorvævet kan rammes.  
 
Vi kan derfor sige om suicide genterapien, at på trods af de mange fordele, har den flere 
ulemper der skal overkommes, før den bliver en effektiv og sikker behandlingsform. Den 
største ulempe ved kemoterapi er, at alle kroppens celler rammes, hvorimod kun 
tumorvævet rammes i suicide genterapi. I genterapien går man dog ind og manipulerer 
med genomet i celler, hvilket er en meget mere avanceret teknik end i kemoterapien. At 
producere virale vektorer til brug i suicide genterapi kræver også flere ressourcer og 
avancerede faciliteter. Disse meget avancerede metoder kan bevirke en større risiko for 
fejl.  
 
BE er, som tidligere beskrevet, i den grad en vigtig faktor for effektiviteten af 
genterapien. En forbedring af denne kunne være en måde at effektivisere suicide 
genterapi som behandlingsform. Hvis det var muligt at manipulere med cancercellerne, 
så de udtrykte flere gap junctions, kunne dette være en kæmpe fordel, idet prodrug´et 
derved ville have nemmere ved at spredes i tumorvævet. 
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Konklusion 
Kemoterapi er en mere en anvendt behandlingsmetode i dag, og da den har været 
kendt længe, er der blevet forsket meget i dens anvendelse, bivirkninger, mest effektive 
dosering og valg af stoffer. Kemoterapi er på nuværende tidspunkt, en mere sikker 
behandlingsmetode end suicide genterapi, grundet de erfaringer man har med den. 
Suicide genterapi er derimod stadig på forsøgsstadiet, og selvom det har stort potentiale 
som forbedret cancerbehandling, kræver det stadig yderligere videreudvikling, og forsøg 
før det kan anvendes sikkert og effektivt.  
 
Kemoterapi er dog begrænset af sine bivirkninger, da man ikke kan dosere stofferne frit; 
en stor koncentration af kemostof ville give en mere effektiv tumorfjernelse, men ville 
også tære hårdt på kroppens raske celler. Suicide genterapi har derimod potentiale for, 
at eliminere de bivirkninger der opstår ved normal kemoterapi, fordi de celledræbende 
stoffer kun bliver aktiveret i cancercellerne. En ekstra bonus ved dette er, at man 
samtidig kan dosere en større mængde stof, så man opnår en mere effektiv 
tumorfjernelse, fordi det ikke udretter nogen større skade på kroppens raske væv.  
Det kan tænkes, at suicide genterapi vil blive den mest anvendte behandlingsform i 
fremtiden, hvis der fortsat bliver forsket mere i behandlingen, således at 
cancerpatienter kan sikres en behandling med større chance for effektivitet, samt færre 
bivirkninger undervejs.   
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